El sistemainmune y lainmunidad en los cerdos: lared de neuroinmunidad
Fuente: www.3tres3.com

El sistema inmune, endocrino y el sistema nervioso central se comunican a través
de vias anatdmicas y hormono-neuropéptidas.

Es bien sabido que hay una compleja red de sefales que implica al sistema
inmune y al neuroendocrino, que juega un papel critico en la modulacion de la
respuesta inflamatoria e inmunolégica ante peligros ambientales (p.e. patégenos,
factores nutricionales y/o ambientales) que implican una respuesta sistémica.

El objetivo es el mantenimiento de la homeostasis, el equilibrio dinamico en el que
los cambios continuos establecen las condiciones 6ptimas para la supervivencia.
La comunicacion de los multiples sectores garantiza el mantenimiento de la
homeostasis y, por lo tanto, de la salud.

El sistema inmune, endocrino y el sistema nervioso central se comunican a través
de vias anatdmicas y hormono-neuropéptidas.

Los nervios eferentes del sistema nervioso simpatico inervan los 6rganos linfoides
primarios y secundarios; se ha demostrado que la adrenalina y la noradrenalina
activa el eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HPA - hypothalamus-pituitary-
adrenal) y actuan sobre los receptores 32 adrenérgicos leucociticos.

Las células inmunes expresan receptores para muchas hormonas (por ejemplo,
hormona adrenocorticotrépica, prolactina, hormona de crecimiento (Growth
Hormone GH), leptina, glucocorticoides, estrogenos y testosterona,
neurotransmisores y neuropéptidos como VIP, sustancia P, norepinefrina,
somatostatina y neuropéptido Y). Del mismo modo, los tejidos endocrinos y
nerviosos muestran receptores especificos para las citoquinas derivadas del
sistema inmune.

Dentro de este marco, también esta claro que las funciones de las células inmunes
pueden ser alteradas por las hormonas neuroendocrinas y que las células
inmunes tienen la capacidad de producir hormonas con una respuesta
neuroendocrina funcional.

Las hormonas y las citoquinas, en particular las citoquinas proinflamatorias y
reguladoras, son los principales actores de esta conversacién coordinada. Su
accion se traduce en una mejora de la inmunidad innata, un control de la
inflamacion con un aumento en la eficacia de la respuesta inmune. De hecho, se
inicia también en respuesta a un desafio patdgeno para restablecer la
homeostasis. Por el contrario, una desregulacion de esta respuesta
neuroinmune puede afectar negativamente a la respuesta inmune contra los
patogenos y la eficiencia metabdlica.

En este sistema de "verificacion y equilibrio”, la evidencia emergente apunta a un
papel fundamental de la microbiota intestinal. La microbiota intestinal interactla
estrechamente con el principal sistema neuroendocrino del cuerpo que controla



varios procesos corporales en respuesta al estrés, el eje hipotalamico-pituitario-
adrenal (HPA). Esta interaccion es de importancia fundamental ya que varios
trastornos del eje microbiota-intestino-cerebro se pueden asociar con la
desregulacion del eje HPA y del sistema inmune intercorrelacionado.

La activacion del eje HPA y la secrecion de glucocorticoides es una de las
principales vias neuroendocrinas para controlar la inflamacion local y sistémica.

Sin embargo, la prolactina y la GH también estan involucradas en el desarrollo y la
eficacia de la respuesta inmune. Son sefales que facilitan la proliferacion,
diferenciacion y funcion de las células inmunocompetentes hacia estimulos
antigénicos especificos mediante una accion endocrina y paracrina. De hecho,
ambas hormonas, que son idénticas a las hormonas de las glandulas endocrinas,
son sintetizadas, almacenadas y secretadas por células inmunes.

El tejido Adiposo Blanco desempefia un papel fundamental en la red de
neuroinmunidad que vincula el estado nutricional, el metabolismo y el equilibrio
energético para mantener la homeostasis corporal. Los productos que se
sintetizan principalmente en el tejido adiposo se conocen como adipocinas, e
incluyen factores antiinflamatorios y proinflamatorios, como las citoquinas clasicas,
pero también hormonas especificas. Las principales hormonas, la leptina y la
adiponectina, también se han identificado como actores importantes en la
intercomunicacién entre el sistema endocrino y el sistema inmunitario.

La leptina no solo regula la ingesta de alimentos y el metabolismo, sino que
también estimula la proliferacién y la supervivencia de precursores linfoides y el
desarrollo de células T en el timo. También puede mejorar la respuesta Thl
aumentando la produccion de IL-2 e IFN-by por las células T y los macréfagos.

La adiponectina incluye multiples isoformas y es la adipocina mas expresada. La
adiponectina, de alto peso molecular, actla principalmente como un regulador
antiinflamatorio mediante la supresion de la diferenciacién y la activacion clasica
de los macréfagos M1 mediante regulacion negativa de las citocinas
proinflamatorias, es decir, TNF-a e IL-6, actuando sobre los receptores 1 de
adiponectina. Las isoformas de menor peso molecular parecen jugar un papel
proinflamatorio al aumentar la actividad de las moléculas proinflamatorias. (Tong
et al., 2011; Gomez et al., 2011) (figura 1)
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Varios factores estresantes de la produccion intensiva de cerdos, como las
practicas de manejo, factores de estrés ambiental, factores nutricionales, el
destete, las mezclas de animales, las peleas y el transporte pueden influir

negativamente en la respuesta inmune en términos de eficiencia funcional.

Es evidente que las primeras semanas de vida constituyen el periodo mas critico
para los lechones porgue el desarrollo del sistema inmune y su eficiencia
aumentan progresivamente. De hecho, durante el periodo neonatal, los lechones
pueden estar expuestos a factores estresantes fisicos y psicolégicos y a
infecciones que pueden influir directamente en la eficacia de la respuesta inmune.

El destete es uno de los eventos mas estresantes que puede predisponer a
disfunciones del sistema inmune e intestinal, comprometiendo seriamente la salud,
el crecimiento y el consumo de alimento, particularmente durante la primera
semana después del destete.

Del mismo modo, las infecciones son los principales factores que contribuyen a la
reduccion del rendimiento en los animales de abasto durante el crecimiento. Las
infecciones persistentes/subclinicas también pueden afectar negativamente al
rendimiento del crecimiento influyendo en el eje hormonal, el metabolismo tisular y
la eficiencia nutricional.

Durante la infeccion, la activacion del eje HPA y la secrecion de glucocorticoides
pueden influir tanto en la gravedad como en el impacto metabdlico de la infeccion.

De hecho, una inflamacion incontrolada, con dafio tisular potencial, depende de
una interaccion compleja entre los niveles de glucocorticoides, su actividad



periférica y, principalmente, los niveles y la persistencia de citoquinas
proinflamatorias (TNF-a, IL-13, IL-6, IL -15).

El eje HPA, la activacion/desregulacion del eje del factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF1) y los niveles alterados de citoquinas sistémicas pueden

inducir cambios metabdlicos. Al comienzo de la infeccion/inflamacion, varios
cambios metabdlicos (aumento de GH) pueden favorecer una respuesta inmune
innata eficiente (energia desviada hacia la activacion del sistema inmune). A
continuacion, se produce un desacoplamiento entre los niveles de GH e IGF-1 con
supresion del eje GH, resistencia hepatica y esquelética a GH e inhibicion de la
actividad de IGF-1 en los tejidos periféricos (Soendergaard et al., 2017). Ademas,
los niveles elevados de glucocorticoides y citoquinas proinflamatorias (es decir, IL-
1, TNF-a e IL-6) inducen a una reduccion de la ingesta de alimento, un balance
energético negativo con catabolismo tisular, degradacion de proteinas y
aminoacidos y una reduccion de la biodisponibilidad y secrecion de oligoelementos
(p. €j., Zny Cu).

Tabla 1. Sefial principal de la comunicacién inmune-neuroendocrina

o Efectos antiinflamatorios e
inmunosupresores

« Inhibicién de la produccién y de la actividad
de mediadores inflamatorios y citoquinas (es
decir, TNF-a, IFN-y, GM-CSF, IL-2);

e Inhibicién de la diferenciacion de DC,
expresion de MHC y priming (primer contacto de
una célula con su antigeno especifico) de la
respuesta especifica de antigeno de
linfocitos CD8 +; actividad reducida de NK

e Aumento de la respuesta Th2 y disminucién
de la respuesta Thl

e Aumento de la apoptosis de timocitos y
linfocitos

Glucocorticoides

Hormonas

e Influencia positiva en el desarrollo y la
eficacia de la respuesta inmune

e Aumento de la produccion de citoquinas
proinflamatorias

« Potencia la actividad de las células T
citotoxicas y las células NK

Hormona del
Crecimiento (GH)

e Promueve la quimiotaxis de macrofagos (por
ejemplo, fagocitosis, expresion de citoquinas
proinflamatorias), neutrofilos y eosindfilos

Leptina « Mantiene la actividad citotoxica de las
células NKy T NK (iNKT).

e Polariza la respuesta Thl aumentando la
produccion de secrecion de IL-2 e IFN-y e




Citoquinas

Adiponectina

IL-1, TNFa, IL-6

inhibe la produccion de IL-4 e IL-10 con
hiporesponsividad de los linfocitos Treg
Su expresion esté positivamente regulada
por TNF-a,IL-B e IL-6

Accion antiinflamatoria y reduccion de la
respuesta innata

Supresion de la sintesis de TNF-a e IFN-y
Induccién de la produccion de antagonistas
del receptor IL-10 e IL-1

Inhibicién de la activaciéon mediada por TLR.
La expresion y la secrecion de adiponectina
son inhibidas por TNF e IL-6.

Aumento de la liberacién hipotalamica de
CRH y activacion directa del eje hipotalamo
hipofisis suprarrenal (HPA)

Activacion de la expresion de leptina
Inhibicién de la expresion de la adiponectina



